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@ Pro c4d6 pour modifier la pousso dee poll, ettou dea cheveux at composition. utBtoaMea a cot effet 
@ [.invention conceme un P^*™^ r »^*"J STiS^ ^"^SSqut^a 

precurseur de substrat de lipoxygfina^s et £jf£^X*o7cN^ [(utilisation dTnhibiteurs 
peut soil favoriser la P«?»*£ft l^^^Moitfa? c^SrZ tfninuer ou empecher 

conceme egalement Urses compositions utHisab.es pour la miae en oeuvre du 

precede. 
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U prtsente Invention concerne. dans son aspect le plus general, un proceoe 
i» n™l«des noils et/ou des cheveux. Plus particulferement, elle concerne un proced* permettent au chooc, 
at cTltn^^ nature des produrts qui s«* ubjirf. « 
la pousse et/ou limiter la chute desdits polls et/ou cheveux. sort, au oontraire. de d.mmuer ou empecher 

^etn^TSemaat divers types de composrtions destinees notamment a la misa en oeuvre dudit 

l^teZkmM oar l-intermldiaire de certains aliments, en particulier de certaines huiles naturenes rfongine 

^r^orts tfimDortantes recherches. il a maintenant 6te trouvA par la Demanderesse que les transforma- 
tions e^tiql^us^^es. etlesdiffArents prcxfuitsde reaction qui «. ^^'"-^ 
T^Sle sur les mteanlsmes de pousse du poil et/ou du cheveu. at qu'en pnvildgiant (selon des 
?^^Sd*2|h- ou rautrTdes deux votes enzymatiques cyckw>xyg4nases ou Upoxyg*- 
IST^^SSS ,1i paau. on pouvart. de fa«on tout . fert inattendua at surprenante. modrf ,er de 

vori^L^ou^es polls et/ou des cheveux et/ou lutter contra leur chute, et qu'en patent la vote dea 
linoxvoinases on peut au contraire ralentir et/ou empScher la pousse de ces derniers. 
*^£Em****-.«* rxxntdevueprauque.ilestr^ibledeprivil^^une^anwue 

-onn'eTep.sieursm^^^ 

mftme nrinciDe de base, a savoir apporter a I'organisme, en particulier aux ceiiuies □« i« r™>«. « . oa<> 

le choix desdites substances se faisant Men entendu en function de I effet technique rechercne. 
^sT^rm cherche a favoriser la pousse et/ou limiter la chute des polls et/ou des cheveux (ou inverse- 

naseT) s^rt on fait ap£l a un ou pluaieurs stimulateurs ou agonistes des cydo-oxyg6nases (ou ^men' 
d^JoxWenases) sort on fait appel a un ou plusieurs inhibiteurs des lipoxygenases (ou inversement des cy- 
association eZ un ou plusieurs stimulateurs ou agonistes des cyckH.xygenases (ouin- 
tZZ^£££S** encore on fart a^ auneou ^J*^*^^ 
d'etre a la Ma et simultanAment des inhibiteurs des lipoxygenases (ou ^versernert des^clcMKygenases) 
. rfi-.i.bH.,. „,. aaonistes des cydo-oxygenases (ou inversement des lipoxygenases). 

SSS "Z£ZZS*£ voie enzymatique donnee par sti mutetter, 
et/ou par inhibition dele vote -contraire-. Les meilleurs resultats sent generalement obtenus en oumutent les 

^E^n ii a par aiOeurs ate trouve que ron obtenait des resultats particulierement remarquables, tent dans 
unpmSede^itemr^ 

n S cette pousse. lorsque rutilisation desdits inhibiteurs et stimulateurs ou agonistes des votes enzy- 
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9ie) Toutes ces decouvertes sont a la base de la presente invention. 

*" ^T^SX SS^SSEU ta» substance * te»e que«e. 

^^eur- de substrat pourlipoxygenases et cydo^xygenases, touts substancequi peut 6trem6- 
" ^Kt^^'oraanlsme eWsubstrat convenable pour lipoxygenases et cydo^xygenases 
ri^l»t^!nduisantla^^ 

^~J£52Z. dmmatooraohle gazeuse ou par touts autre technique standard comme cel- 

^cT^eT^^^ 

oar "voie tooioue' toute technique d'admmistration d'un produit par apdcatoon drecte de ca dermer sur 
" une oartie superf icielle (ou externe) du corps, telle que peau, cheveux et autres, 
- ^CetyXque-. lie technique d'administratlon d"un produit par une vo.e autre que topique. par 

AinsUseto^^emter aspaJrtde ta presente invention , il 

et/ou n^Tch^e deCilseyoudes cheveux, on .^t en c^au mains une substance qu, peut «reun 
inhibiteur de lipoxygenases ettou un stimulateur de cvd ^j^^ ( . . . . ..^ .^oAcnerla p^sse 

qenases et/ou un Inhibiteur de cyclo-oxygenases. ^K^nt «^inn rinvention on 

L^i^vT^ique et/ou systemique, et ced de mantra simultanee, separee, ou encore etaite 
^^^^"pe ,a=raL des inhibteurs ou stimufcteura de lipoxygenases ou de 

caractensesparieraiiquiBuu. p. rudfwutvoAnases et, dans un deuxieme compartment, 

ou plusieurs stimulateurs. de lipoxygenases ou ^^»^^ n „, ^ urs pr6cureeu rs desdits 
un ou plusieurs substrate pour "P^^^^^^^n^m^^ments etant id consideries 
substrata, les compositions contenues dans ^^^"^3 ou e^.6e dans le temps dans 
comme compositions de combinaison pour une utilisation simultanee, separee ou erase 

Mm Torrn^~i^uana.aurnmura,esdi^ 

cadre de la presente invention (inhibiteur/stimulateurisubstrat/prtcurseur). | ioQ waenases 
Le caractere inhibiteur ou stimulateur (ou agonists) tfune substance donnee vis & vis des ''P^^es 
ou oes^o^ta^ peut etre dassiquement determine par rhomme de fart aumoven notamment to 
^t^Stue.s.'gleraJement bases sur des methodes d-analyses chromatographies. Ainsl, ces 
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actrvites peuvent etre par exemple explorees avec les techniques suivantes (llste non limitative) ou avec toute 

aUtr ! ^cSTvb^ vTdefs, 12 et 15 lipoxygenases : on peut id citer la methode consistant a utiliser un 
materiel biologique (pdynucleaires humains, cheveux) incube en presence d'acide arachidonique C14 
ou d'acide linoleique C14; les hydroxyacides formes sont ext raits, separes par chromatographie sur cou- 
che mince ou chromatographie HPLC (Vanderhoeck J.Y. et Bailey J.M. dans J. Biol. Chem.. 1984 259, 
pp 6752-6761 ; Huang M. et al., dans Cancer Res., 51. pp 813-819, 1991; Baer AN. et ^nFAdans 
J UpidsRes.. 1993, 34, pp 1505-1 514; Ziboh V.A. etal. dans J. invest Dermatol., 83. pp 248-251 1984). 

- activrtes vis a vis dela~5 lipoxygenase : on peut ici citer les methodes spectrophotometry pontes 
par Aharony D. et Stein R.L dans J.Biol.Chem., 1986. 261. pp 11512-11517, et par McMillan R.M. et al. 
dans Bbchim. Biophys. Acta. 1989, 1W5. pp 1 70-176. nm ^ 

- actrvites vis a vis des cydo-oxygenases : on peut ici citer la methode reposant sur I utilisation d'un ma- 
teriel biologique (epiderme) incube en presence d'acide arachidonique C14; les hydroxyacides formte 
sont extraits, separes par chromatographie HPLC (Huang M. et al. dans Cancer Res. 51 . pp 813-8 9, 
1991 ) ou identifies par radioimmunoessais (LyszT.W. et Needleman P. J., dans Neurochim., 38. PP 1111- 
1117 1982) On peut egalement mentionner le test decrit dans I'article "Nitric Oxide Actfvates Cycto- 
oxyg'enase Erizymes. par D. SALVAMENI et al.. Proc. Natl. Sci. USA, Vol.90, pp 7240-7244. August 
1993" 

Les inhibiteurs de lipoxygenases peuvent etre notamment choisis parmi les inhibiteurs redox et nonredox, 
les precurseurs d'inhibiteurs redox, les agents anti-oxydants. les agents chelateurs du for, les composes imi- 
dazoles, les phenothiazines. les derives du benzopyrane. ainsi que parmi certains 6'cosanojde^ 

L'inhibteur redox peut etre choisi parmi les derives des butanes catechol.ques (US 5 008 294. US 4 708 
964 et US 4 880 637), tels que I'acide nordihydroguaiaretique (NDGA). ou I'un de ses enantiomeres tel que le 

^'inhibrteur redox peut aussi etre choisi parmi la phenidone, le lonapalen, les indazolinones. le naphaza- 
trom, le benzofuranol, ralkyihydroxylamine, les composes de formules suivarrtes : 

(KNCfl 





et 




Les inhibiteurs non redox peuvent etre choisfe parmi les hydroxythiazoles, les methoxyalkylthiazoles les 
benzopyranes et leurs derives, le methoxytetrahydropyrane. les acides boswelliques et leurs derives acetytes. 
les acides quinolinmethoxyphenylacetiques substitues par des radicaux cydoalkyles. 

L'antioxydant peut etre choisi parmi les phenols, le propylgallate. lesflavonoldes et les composes naturels 
contenantdetelsflavonoTdes(GingkoBiloba). 

Parmi les flavonoldes utilisables selon I'invention, on peut citer les derives hydroxyles des flavones tela 
que le f lavonol. la dihydroquercetlne. la luteoline. la galangine. rorobol. On peut egaJement citer les curves 
du chalcone tel que le 4^.4 -trihydroxychalcone. les orthoaminophenols. les ^hydroxyurea, les benzof ura- 
nds I'ebselen et les agents susceptibles d'accrottre I'actMtd des seleno-enzymes reductnces. 

L'agent chelateur du fer peut etre choisi parmi les acides hydroxamiques et leurs derives, les N-hydroxyu- 
rees. le 2-benzyH-naphtol. les catechols, les hydroxylamines, le carnosol. le naphtol, la sulfasalazine, le zi- 
leuton. I'acide 5-hydroxyanthranilique et les acides 4-(a> -arylalkyl)phenylalcanolques. 

Les composes imidazoles peuvent etre choisis parmi le ketoconazole, 1'itraconazole. 

Parmi les eicosanoldes inhibrteurs de lipoxygenases, on peut citer les acides octa-decatetraenoK?ue, ei- 
cosatetraenokiue. docosapentenolque. efcosahexaenolque. docosahexaenolque, et leurs differents esters, 
de meme que divers autres eicosanoides, 6ventuellement sous forme d'esters. tels que PGE1 (prostaglandh 
neE1) PGA2 (prostaglandineA2). le viprostol, les acides 15monohydroxyeicosatetraenoique, 15monony- 
droxyeicosatrienolque et ISmonohydroxyeicosapentaenoKjue, les leukotrienes B5. C5 et D5. 

A tit re d'autres composes divers pouvant inhiber les lipoxygenases, on peut egalement citer les proauits 
irrterferant avec les flux calciques, en particulier les phenothiazines et les diphenytbutylamines. le verapamil, 
le fuscoside. le curcumin. I'acide chlorogenique, I'acide cafeique, I'acide 5.8.11. 14-efcosatetrayeno.que 
(ETYA) I'hydroxyphenylretinamide. le lonapalene. I'esculin. le diethylcarbamazine, la phenantrolme, la baica- 
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leine le proxfcromll. les thioethers et en parttailier le sutfure de diallyle et to sumire de dH1 Wj"* 
que le facteur de croissance des f ibroWastes (FGFp), le facteur de oroissance tranformant (TGF0) et le facteur 

J^^^Z aryt«ques. lea derivea pyn^ea. les derive, de roxicam. tea de- 
^eaTm^ 

Z composes doners de gtutathton. lea neuropeptides et en parfculter le peptide intestinal vasoactrf <SJPj, 
Z «daquea. le. anthocyanoaidea. lea bioflavonoids la FGA. lea facteurs actrvateura de ptoquet- 

188 Enfln' parml lea substances pouvant Mre utilises a la tbls comme inhibited dea llpoxygdnaseset stimu- 
laJrde^So^nSs, onEutp.ua particulierement cter la *chioro-2>dinydroxy-1 ,4-naphtoou.one 

<CN ^ncernant malntenant les substrats converges ^'»^ 6m ^^^^ 6naS ^" 

polyinsaturfe. en particulier ceux contenant 20 atomes decabone, tete que 1 aade aracmdc- 
nioue racide dihanooarnmaJinolfenlque ou blen encore I'acide eicoaapentaenoique. 

AmZ pZZra de tel. substrata, on peut plus r*r«culterement dter tea acktes gras po^nsatu^ 
H»« ««TntWa Ws oue les acidea HnoUSque. a-linolenique et r^inolenique, ainsi que lea phosphohprfes de 
T^ZTcSZZ £ to pboap^audyl^ne. to phosphatteytethanolamine. .a phosphattoycholme. 

te Tst^;^^ 

tai^^rTsTnaturdTen^iculler de certains aliments, tforigine animale. vegetate ou rn.crob.enne <ex- 
rrlaZKelaleltZC^ 

I'hnilA d'onaare extraits d'huiles de poissons, extralts d'huiles de tissue rfinsectes). 
nent tes substrats et/ou les precurseure de substrats desires. 

II est 6galement possible (Tutiliser des produits obtenus par synthase mdustnelle .^ AMMm> ^ 

oil erZ'une maniere gen.ra.e que. dans to cadre de la prints 
tout a fait possible d'utiliser des m«anges d'inhibiteurs. des melanges de stimulateurs. d ^ m ^^^ u '^ 
Zs. des^anges de precurseure. ainsi que dea melanges de cea melanges, pour autant bton entendu que 
ces melanges de melanges restent compatibles avec l'effet recherche 

On revient maintenant plus partioulierement A 1'expoae du procfcte seta 

Comme indiqu6 precedemment, ce procMe consbte essenbeflementa adm.nistrer ^organ^e p«^ 
toptouT^u systemiqlTau moins un Inhibiteurou au moina un stimulateur de M^mrn ^ ^e cycto- 
Sasri^teadministration ae faiaant de preference en comWnaison (aimuttartee. s*paree ou 6tatee 
d^e^t a^ ablins un substrat, ou un precurseur de substrat, tela qu'ils ont ete def ,ms oavant 

L°a subatratset/ou leura precurseure peuvent etre. quant a eux. admimatrea sort par vo,e aystermque, et 
dans ce cas de preference par vote orate, soil plus prefeferrtiellement encore par 

s^lonun mode oartteulierement prefer* de mise en oeuvre du proced* salon I'mvenbon. on applwie sur 
ia £ZZ teCSu des con^ons a usage topique contenant conjotetement tea inh.bteura ettou 
les^mmutateura d'enzymes d'une part et les substrats et/ou leura prtoirseurs d autre part 

Dune maniere gZ**,, on notere que tous lea produits cWeseue peuven, «™daas^m«ntco^ 
n*s sous una forme convenant au mode d'administratten ou <fappl,cat,on ratenua pour oes denaers (lobons. 

^^It^f:^*™ - cadre de ,a prints invent sent ptus payment 
168 S - U ^npoaitiona (A) compranant au moins un Inhlbrteur da lipoxygenases et au moins un stimulateur 

- tocCo^^omprenant au moins un inhibiteurdecydc-oxygenases etau moina un stimulateur 

- ta^Sc) compranant au moins un inhibiteurde lipoxygenases et/ou au moina ^muiateur 
de c^oTxygenases. en association avec au moina un substrat pour lipoxygenases et cyckM.xygena- 
sea et/ou un precurseur d'un tei substrat, . „,:_.,_ 

- teVcompositfons (D) comprenant au moina un inhibiteur de cydc-oxygenasea et/ou au moms un abmu- 
lat^oeTpoxygeSses. en association avec au moins un subtrat pour lipoxygenases et cydc-oxyge- 
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. SS^SSEE " STc-P-tOn-nt au moins un d. iipoxygenases * 

dans un defame compartiment, an mains un stimutateur de ^MOM wdft _ B _ 4BMae 
tot W (F) comprenant dans un premier compartiment au morns un .nhibrteur de cydc-oxygenases 
T. H=n« ..n riBuxiime compartiment, au moins un stimulateur de lipoxygenases. 

uH^lrlipoxvaem^etc^^ 

composes rentrant ^.^T^^^^Sn^ dotation envisages pour ces dernters (io- 
une forme eonvenant aux differents modes d a dmmis trationj ouo w» ^ 

tions. shampooinga. comprint, sirops et autres). Ainsl "•"J^JT^™^ cadre das Wts (G). 

oreoXrede substrata) que I'on desire ou qu'H convtentde mettre an oeuvre. 

■ inZv^ton. Jon rinvention ou les kits sekw nnvention. ou la mise en oeuvre du precede selon 
Les compositions selon I '^mon ou ■ aa^uaies et usuels, en parttailter cosmAtiques 

llnvention. peuvent egatament fare choi9i3 parexemple parmidesf.ltres UV. 

dans le cas <f applications organises tels que I'ethanol. 

diverses^^ 

ment les alopecies iatrogenes. 

Des examples concrets lllustrant rinvention vont mamtenant etre donnfis. 



Exempie 1: Lotion non rincee 



NDGA °' 1 9 

Acide linoleique °» 1 9 

Propylene glycol 22 >* 9 



Ethanol95° 9 
Eaupurffiee <HP 100 9 
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Example 2: Lotion non rlncee 



NDGA 


29 


Acide linoleique 


5g 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol 95° 


55,1 g 


Eau purif iee 


qsplOOg 



Exempte 3: Lotion rlncee 



15 


NDGA 


59 




Acide linoleique 


5g 




Propylene glycol 


22.8 g 


20 


Ethanol 95° 


55.1 g 




Eau purif iee 


I qsplOOg 



25 Example 4: Lotion rlncee 





NDGA 


8g 




Acide linoleique 


15 g 


30 


Propylene glycol 


22.8 g 




Ethanol absdu 


qsp 100 g 



35 



40 



Example 5: Shampooing 



NDGA 


19 


Acide linoleique 


ig 


Tensio-actif APG300 


15gMA(=30g) 


Eau purif iee 


qsp 100 g I 



45 



50 



55 



Example 6: Lotion non rincoe 



GingkoBilobaO) 
Propylene glycol 
Ethanol 95° 
Eau purifiee 



5 g 
22,8 g 
55,1 g 
qsp 100 g 



0) : extrait nature! riche en flavonoides 
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Example 7: Lotion non rincee 



Ketokonazole 


0,5 g 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol 95° 


55,1 g 


Eau purif iee 


qsplOOg 



10 

Example 8: Lotion non rincee 





Sutfure de diallyle 


11.4 g 


15 


Propylene glycol 






Ethanol 95° 


55,1 g 




Eau purif iee 


qsp 100 g 


20 








Example 9: Lotion non rincee 












Gingko Biloba 


5g 


25 




Acide linoleique 


5g 






Propylene glycol 


22,8 g 






Ethanol 95° 


55.1 g 


30 




Eau purif iee 


qsp 100 g 


Example 10: Lotion non rincee 






35 






0.5 g 






Ketokonazole 






Acide linoleique 


5g 






propylene glycol 


22.8 g 


40 






55,1 g 






Ethanol 95° 






Eau purif iee 


| qsp 100 g 



45 

Example 11 : Lotion non rincee 



Surfure de diallyle 


11.4 g 


Acide linoleique 


5g 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol 95° 


55,1 g 


Eau puriif iee 


qsp 100 g 
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Example 12: Lotion non rincee 



GingkoBiloba J J 

Huile de bourrache (2) ™ 9 

Propylene glycol 9 



10 



15 



Ethanol 95° 
Eau purifiee 



55,1 g 
qsp 100 g 



(2): 

et18:3n-6 

Example 13 : Lotion non rincoe 



: extra* natural contenant des acides gras polyinsatures 18: 



20 


CDNQ 


2 9 




Acide linoleique 


5g 




Propylene glycol 


22.8 g 


25 


Ethanol 95° 


55,1 g 




Eau puriif iee 


qsplOOgJ 



30 Example 14: Lotion non rincoe 



35 



40 



45 



50 



Example 15 : Lotion non rincoe 



CDNQ 


2g 


Huile de bourrache 


10g 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol 95° 


55.1 g 
qsp 100 g I 


Eau purifiee 



Indometacine 


0,25g 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol 95' 


55,1 g 


Eau purifiee 


qsp 100 g 



55 
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Example 16: Lotion non rlncde 



Indometacine 


0,25g 


Acide docosahexa6noTque 


2g 


Propylene glycol 


22.8 g 


Ethanol 95° 


55,1 g 


Eau purif fee 


qsp 100 g 



pousse des polls et des cheveux. 



Revendicationa 

d6 f rSTXla revendica.ion 2, c«cttrW en ce que Con ufilto au n*»ns un inhibit de Upoxyge- 
"^r^nla^^^ 

JSJS^^ES- au m£ un etl— de Upoxyg*nasee at/ou au mo-ns un .nhib-eur do 
^Tp^e^on ,a revendlcation 5. cm**** en ce que ron uflfc. au moins un stim^teur da Kpoxy- 

ettou topiaua ^ „ en ce qua ledit apport se fail par voie topique. 

a.anpart^er^ 
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ses de formulas suivantes: 





t - aa ~«~wAricA «n r*» mja les inhibiteurs non redox sont cholsls parmi 
18- Precede seion la revendration 14, caracterise en ce que methoxytetrahydropy- 

par des radicaux cycloalkyles. . A An ^ mi _ aoanta anti-oxvdants sont choisis parmi 

"^^^rvend^n .4. carac*** en ce que les compos in.dazole* son, chois* parmi 

d dn ^^Xe^^ 

inhibits do cydc-oxygenases qui son.choisispanni.es agerrts 

>*a Dr^AH& e«Jon la ravendication 23, caractense en ce que les agenis anu-iimai ■■■"»" , . 

dJ££l?2 TJEL arytearboxyiiques. les delves pyrazo.es. tea derives do Pox*»n, tea do- 

^rc^s^ 

stimulate.™ do lipoxygenases qui sont choisis parmi les cytotanos telles quo lo FGFp. le TGFp tacteu 
^ "^T^oSSonquo des rovondications promotes, caracteriao on ^oTonu^a 

la6K*toro-2.Wihydroxy-1^^ 

28- Precede selon I'uno quelconque des revendcat«ns 9 & Q ras polyinsalures. en parti- 

trats pour lipoxygenases e. cydc-oxygenases qu, sont choiss parm, les aeries gras poiyins r» 
culier coux contenam 20 atomes de carbone. 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



-P^on.are^^ 
curseL ^b^ pour lipoxygenases et cydc-oxyganasas qui son, Colsis pan™ lea ac.de, graa esae^ 

aeJ oJ e „ me,anges, pan™ le, add* M»£ ^^^a pX^P«ea son, chotte. sou* 

32- Precede salon la revendlcation 30. caractanae en ce que lesoiia pn ° s, ""r . ^ 

ou en metengee. pa-mi la phosphaBdylaerine, la phoaphatMytett.anolam.ne, la phosptahdylchoi™. le phoe- 

^"^s^ronVulS^Trevend^t.ns 33 a 35. earned an ce que leeinhiK- 

genases sent tela que definte aux revend.catK.na 14 d 32 . , j|3 ^prennentdans un premier 

37-DfepositH3ftplusieurscompartiment30u"kits .caractensesencequiiacom P™ 1 " 

BU T^T^TJ^Ztl. camc«*1aas en ce que lea composes rentran, dana leadita premier 

.de^cC^^ 

39- Dispositifs a plusieurs compartiments ou "kits .caractensesenceq cvd<w)xva6nases 

St^no compartimen, sent condMonnea sous una forme convenant a una adm.n^trauon par vo» 

,ateutd7li^xyg 6 nases ou de cydooxyg^nases sont rrusenoeuvro au moyen de compost -de "kits 
tel3 que definis a I'une quelconque des revendications 33 a 41. 
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